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(57) Abstract 

The invention concerns 
compounds of formula (I) in which: A 
represents a hydrogen atom, a halogen 
such as fluorine, chlorine or bromine, 
a cyano group, a Q-4 alkyl group 
or a Ci-4 alkoxy group; Ri and R2 
identical or different, represent each 
a hydrogen atom, a C1-6 alkyl group, 
a C2-6 alkenyl group, or Ri and R2 
together to * ^ ^^^JL 2 ^ hvdroeen atom of a Cm alkyl group excluding 3-ben^ulphonamid^guanidine hydrochloride. 
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DERIVES DE BENZ^NESULFONAMIDE, LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICATION EN THlSRAPEUTI QUE 

La presente invention a pour objet des d6riv6s de 
5 benzenesulfonamide, leur preparation et leur application en 
therapeutique. 

Le brevet US 4,788,195 d£crit lea chlorhydrates de 
3-benzenesulfonamidoguanidine comme intermediaires de 
10 synthese. Les composes finaux obtenus sont utilises dans le 
traitement de 1'asthme, des allergies, de 1 ' inflammation et 
du diabete. 

Les composes selon 1' invention repondent a la formule 
15 generale I : 



A 




I 



SO z NHR3 



dans laquelle : 

A reprgsente soit un atome d'hydrogene, un halogene tel que 
25 le fluor, le chlore ou le brome, un groupe cyano, un groupe 
alkyle ou un groupe alcoxy, 

R x et R 2 , identiques ou diff 6rents, repr€sentent chacun un 
atome d'hydrogene, un groupe C x . 6 alkyle, un groupe C 2 . 6 
30 alkenyle ou R x et R 2 ensemble forment une chaine C 2 _ 6 alkylene 
ou C 2 _ 6 alkenylene, et 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, 
a 1' exclusion du chlorhydrate de 
35 3 -benzenesulf onamidoguanidine . 

Les composes pref£res selon 1' invention sont ceux pour 
lesquels R x et R 2 ensemble forment une chaine C 2 . € alkylene ou 
C 2 . 6 alkSnylene, et pr€f 6rentiellement , ceux pour lesquels R x 
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et R 2 ensemble forment une chalne C 2 _ 3 alkylene ou C 2 . 3 
alkenylene, A et R 3 ayant la signification selon la formule 
I . 

5 Les composes particulierement preferes sont ceux pour 

lesquels R x et R 2 ensemble forment une chalne C 2 . 6 alkylene ou 
C 2 . 6 alkenylene, preferentiellement une chaine C 2 . 3 alkylene 
ou C 2 . 3 alkenylene, et A represente un groupe alkyle, 
preferentiellement un groupe methyle, ou un groupe C3..4 
10 alcoxy, preferentiellement un groupe methoxy, R 3 ayant la 
signification selon la formule I. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par le 
terme C x . 4 alkyle, un groupe aliphatique sature, lineaire ou 
15 ramifie, comprenant de 1 a 4 atomes de carbone . 

Le terme C 2 . 6 alkenyle designe un groupe aliphatique mono ou 
poly-insature, lineaire ou ramifie, comprenant de 2 a 6 
atomes de carbone. Un groupe alkenyle selon 1' invention 
20 comprend, de preference, 1 ou 2 insaturations ethyleniques . 

Dans le cas ou R x et R 2 ensemble forment une chaine C 2 . 6 (ou 
C 2 . 3 ) alkylene ou C 2 . 6 (ou C 2 . 3 ) alkenylene, le cycle forme 
consiste en un heterocycle azote, sature, insature ou 
25 aromatique, comprenant 2 a 6 (ou 2 a 3) atomes de carbone, 
et, en tant qu'heteroatome, les atomes d' azote portant Rj. et 
R 2 . Un tel cycle peut par exemple consister en une 
pyrimidine, une imidazoline ou une imidazole. 

3 0 Les composes de formule generale I peuvent comporter un ou 
plusieurs atomes de carbone asymetrique. lis peuvent done 
exister sous forme d' enantiomeres ou de diastereoisomeres . 
Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges 
y compris les melanges racemiques font partie de 1' invention. 

35 

Les composes de formule generale I peuvent se presenter sous 
forme de base libre ou de sel d' addition a des acides 
pharmaceutiquement accept ables, qui font egalement partie de 
1' invention. 
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Les composes derives de benzenesulf onamide de formule I selon 
1' invention, peuvent etre pr£par6s selon diff brents proc§des. 
Ces procedgs sont dgcrits ci-apres. 

5 Les composes de formule I peuvent etre prepares selon le 
schema (1) . 



10 



15 



20 





II V R 



S0 2 NHR 3 
I 




S0 2 CI 



25 



30 



35 



Selon ce procede, les composes de formule I peuvent etre 
obtenus par une reaction d' aminolyse d'un chlorure de 
sulfonyle de formule II qui provient d'une reaction de 
chlorosulfonation entre 1'acide chlorosulf onique et un derive 
phenylguanidine de formule III. Les significations de A, R lf 
R 2 et R 3 , des composes de formule II et III, sont eel les 
indiquees dans la formule I . 

Les composes de formule III peuvent etre obtenus a partir des 
anilines de formule IV par une reaction de couplage (ou 
guanydilation) , par exemple, avec des derives d' imidazoline , 
tels que l'iodhydrate de 2-methylthio-2-imidazoline 
(commercial), le bisulfate de 2 -chloro-2- imidazoline (prepare 
selon la procedure de J. Het. Chem. 1974, 11, 257), ou en 
prenant avantage d'un reactif de N-methylguanydilation 
recemment decrit (Tetrahedron letters 1996, 37, 6815). 
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Outre le proced€ decrit ci-dessus, les composes de formule 
III peuvent egalement etre prepares selon le schema 
react ionnel (2) . 

Schema (2) 




2 0 Selon ce procede, on fait reagir une aniline de formule IV en 
presence de thioisocyanate de benzoyle ou en presence de 
thiocyanate de potassium et de chlorure de benzoyle dans un 
solvant organique tel que 1' acetone, pour donner une thiouree 
de benzoyle qui est ensuite hydrolysee par action d'une base 

25 comme la soude dans un solvant tel que l'ethanol. Les 
thiourees de formule V sont alors activees par un agent 
Slectrophile tel que 1 ' iodure de methyle dans le methanol 
puis trait£es par une amine pour conduire aux composes de 
formule III. 

30 

Par ailleurs, les composes de formule I peuvent etre 
synthetises selon le schema 3. Cette methode est utilisee 
lorsqu'il est preferable d'alterner certaines etapes 
reactionnelles, c'est a dire d'introduire en premier lieu le 
35 groupement sulfonamide puis de construire le motif guanidine 
eye li que ou acy clique. 
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10 



15 



20 



25 



5 

Schema ( 3 ) 




O 

ii 



2)H 2 NR 3 S 0 2 NHR 3 



VIII 





SO a NHR 3 
IX 



30 



Selon ce precede, on fait agir un compose nitro de formule 
VII avec l'acide chlorosulf onique , suivi d'un traitement par 
one amine primaire (NH 2 R 3 ) , de sorte a former un para-nitro 
benzenesulfonamide de formule VIII. Le groupe nitro peut 
ensuite etre reduit de maniere connue de l'homme du metier, 
par exemple par hydrogenation catalytique ou action du 
chlorure d'etain, pour donner un compose de formule IX. Les 
significations de A et R 3 des composes de formule VII, VIII 
et IX sont celles indiquees dans la formule I. 

On prepare ensuite les composes de formule I, selon 
1' invention, par guanydilation des composes de formule IX par 
les methodes decrites ci-dessus pour la preparation des 
composes de formule III. Les significations de R lf R 2 , R 3 , 
des composes de formule II et III, sont celles indiquees dans 
la formule I . 

Les exemples qui suivent illustrent les precedes et 
techniques appropries pour la preparation de cette invention, 
sans toutefois limiter 1'etendue de la revendication. Les 
analyses elementaires et les spectres RMN et IR confirment 
les structures des composes. 
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Example l :Iodhvdrate de 2-m6thoxv-5-guU onamiflopfteny;! 
(1) Iodhydrate de 2-methoxyph6nylaminoimidazoline 

5 

Une solution de 49,26 g (0,4 mole) d' o-anisidine et de 97,67 
g (0,4 mole) d' iodhydrate de 2 -methyl thioimidazoline dans 150 
ml de pyridine est chauffee a reflux pendant 15 h. Le melange 
reactionnel est concentre sous vide et le r6sidu est purifie 
10 par chromatographie sur colonne de silice (solvant d'elution: 
2% de methanol dans le dichloromethane) . On obtient 19,26 g 
(Rendement 15%) d' iodhydrate de 2-methoxyph6nylamino 
imidazoline sous forme d'un solide blanc (PF: 142-144°C) 

15 (2) Iodhydrate de 2-methoxy-5-chlorosulfonylphenylamino 
imidazoline 

Dans un ballon de 250 ml # on introduit et refroidit a -10°C, 
par un bain de carboglace et d' acetone, 82 ml d'acide 

20 chlorosulfonique. On ajoute, par portion, 18,5 g (58 mmoles) 
d' iodhydrate de 2 -methoxyphenylamino imidazoline et 2 0 ml de 
nitrom£thane . Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 15 h puis est versS, goutte a goutte et avec 
precaution, sur 2 kg de glace pilee. On procede a une 

25 extraction par le chloroforme (4 x 500 ml) . Les phases 
organiques sont rassemblees, sech^es sur sulfate de 
magnesium, et concentrees pour donner 11,46 g (rendement 47%) 
d' iodhydrate de 2-m£thoxy-5-chlorosulf onylphenylamino 
imidazoline sous forme d'une cire. 

30 

(3) Iodhydrate de 2-methoxy-5-sulf onamidoph^nyl 
aminoimidazoline 

Dans une solution de 4,87 g (11,6 mmoles) d' iodhydrate de 2- 
35 m^thoxy- 5 -chlorosulf onylphenylamino imidazoline dans 100 ml 
de chloroforme, refroidie a -3 0°C par un bain de carboglace 
et d' acetone, on fait passer un courant d' ammoniaque gazeux 
pendant 45 min. Le melange reactionnel est concentrie sous 
vide et le residu est dissout dans 3 0 ml de methanol. On 
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ajoute 2 spatules de noir animal en poudre, on laisse agiter 
pendant 2 h et on filtre. La solution obtenue est concentree 
sous vide et le r£sidu est pur if ie par chromatographic sur 
colonne de silice (solvant dilution : 15% de methanol dans 
5 le dichloromethane en presence de 1,5 % d'une solution 

d'hydroxyde d' ammonium a 25%). On obtient 1,42 g (Rendement 
31%) d' iodhydrate de 2-m£thoxy-5-sulf onamidophenylamino 
imidazoline sous forme d'un solide jaune. (PF: 197-201°C) 

10 Plvpm ple 2 ■ Todhvdrate de 2 -methvl = 5 - SUlf pn^mAaQphgpyl 
SUP noi imidazoline 

(1) Iodhydrate de 2-m£thylphenylaminoimidazoline 

15 Une suspension de 47,87 g (0,30 mmole) d' o-toluylthiouree et 
de 37,35 ml (0,6 mole) d'iodure de mSthyle dans 300 ml de 
methanol est chauffee a reflux pendant 2 h. La solution 
obtenue est concentree sous vide et le residu est dissous 
dans 300 ml d'ethanol. On ajoute 60,2 ml (0,90 mole) 

20 d' Ethylene diamine et on chauffe a reflux pendant 5 h.La 
solution est concentree sous vide, on ajoute 30 ml d'une 
solution satur€e de carbonate de sodium et on procede a une 
extraction par le dichloromethane (3 x 200 ml) . Les phases 
organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 

25 magnesium, et concentrees pour donner 45,6 g (rendement 50%) 
d' iodhydrate de 2 -methyl phenyl aminoimidazoline sous forme 
d'un solide jaune pSle. (PF: 123-124°C) 

(2) Iodhydrate de 2-methyl-5-chlorosulf onylphenyl amino 
3 0 imidazoline 

En reproduisant le procede de l'etape (2) de l'exemple 1, et 
en utilisant comme produit de depart 1' iodhydrate de 2- 
methyl-phenylaminoimidazoline , on obtient 1' iodhydrate de 2- 
3 5 methyl - 5 -chlorosulf onylphenylaminoimidazoline sous forme d'un 
solide blanc. (PF : 107-108°C) 
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(3) Iodhydrate de 2-m6thyl-5-sulf onamidoph£nyl amino - 
imidazoline 

En reproduisant le precede de l'Stape (3) de 1'exemple 1, et 
5 en utilisant comme produit de depart 1' iodhydrate de 2- 
methyl-5-chlorosulf onylphenylaminoimidazoline, on obtient 
1' iodhydrate de 2-methyl-5-chlorosulf onylphenyl amino 
imidazoline sous forme d'un solide blanc (PF: 153-154°C) 

10 Bxemple 3 ; Chlorhvdrate de 2-methQXV'5-gMl£on^mi4Qph^PYX 
mStfrylguanidine 

( 1 ) 2 -M6thoxy- 5 - sul f onamidoani line 

15 Une solution de 5 g (21,55 mmoles) de 2-methoxy-5- 

sulfonamido- nitrobenzene et de 1,13 g de palladium (10%) sur 
charbon dans 43 ml d'ethanol est agitee a temperature 
ambiante sous 1 atm (101 kPa) d'hydrogene pendant 24 h. Le 
melange reactionnel est filtre puis concentre sous vide pour 

20 dormer 4,29 g (rendement 98%) de 2-methoxy-5- 

sulfonamidoaniline sous forme d'un solide blanc. 
(PF:142-143°C) 

(2) 2-M<Sthoxy-5-sulfonamidophenyl- [bis- (carboxylate de 1,1- 
25 dim^thylethyl) methylguanidine] 

A une solution de 1,16 g (5 mmoles) de 2-methoxy-5- 
sulfonamido aniline et de 4,56 g (10 mmoles) de reactif de N- 
methylguanydilation (prSpar§ a partir de thiour^e et du 2,4- 

30 dinitrof luorobenzene (reactif de Sanger) selon le precede 

decrit dans Tetrahedron letters (1996, 37, 6815) dans 50 ml de 
tetra-hydrofurane, on ajoute 0,7 ml (5 mmoles) de 
triethylamine . La solution est agitde a temperature ambiante 
pendant 120 h, puis on ajoute 100 ml de saumure et on procede 

35 a une extraction par 1' acetate d'§thyle (2 x 100 ml) . Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 
magnesium, concentr6es et le r§sidu est purifi6 par 
chromatographie sur colonne de silice (solvant dilution : 
10% de methanol dans le dichloromethane) . On obtient 1,39 g 
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(Rendement 61%) de 2-m6thoxy-5-sulf onamidophenyl - [bis- 
(carboxylate de 1, l-dim£thyl6thyl) methylguanidine] sous forme 
d'un solide jaune paie. (PF :214-216°C) 

5 (3) Chlorhydrate de 2 -methoxy-5-sulf onamidophenyl 
methylguanidine 

Une solution de 0,77 g (1 # 68 mmoles) de 2-methoxy-5- 
sulfonamido phenyl- [bis- (carboxylate de 1 , 1-dimethylethyl) 

10 methylguanidine] dans 20 ml d'une solution 6M d'acide 

chlorhydrique dans 1 ' iso-propanol et 10 ml de methanol est 
agite a temperature atnbiante pendant 16 h. On reduit le 
volume du solvant de moitie sous vide, un solide precipite et 
on le filtre. Les eaux-meres sont concentrees sous vide, le 

15 residu est solubilise dans un minimum d' iso-propanol et est 
laisse au repos pendant 3 jours. Un solide jaune (474 mg) 
cristallise, est filtre et recristallise dans 1 ' iso-propanol 
pour donner 276 mg de chlorhydrate de 2-methoxy-5- 
sulf onamidophenyl methylguanidine sous forme d'un solide 

20 blanc. (PF : 169-170°C) 

ExetnpJl3 3 : 

En reproduisant essentiellement les memes procedes des 
25 exemples 1, 2, et 3 avec les produits de depart adequats, on 
a prepare d'autres composes de formule I conformes a 
1' invention. Ces composes sont ceux du tableau ci-apres. 
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A 




SO^HR, 



TABLEAU 



n° 


A 


Rl 


R2 


R3 


Sel 


F°C 


1 


OCH 3 


-(CH 2 ) 2 - 


H 


HI 


197-201 


2 


OCH 3 


-(CH 2 ) 2 - 


H 


acetate 


228-229 


3 


OCH3 


- (CH 2 ) 2 - 


CH 
3 


futnarate 


228-229 


4 


F 


-<CH 2 ) 2 - 


H 


HI 


145-150 
(dSc) 


5 


CH 3 


- (CH 2 ) 2 - 


H 


HI 


123-124 


6 


OCH3 


- (CH 2 ) 3 - 


H 


HI 


217 


7 


H 


- (CH 2 ) 2 - 


H 


H 2 S0 4 


246-248 


8 


OCH 3 


CH 3 


H 


H 


HC1 


169-170 


9 


CI 


- (CH 2 ) 2 - 


H 




190-193 


10 


CH 3 


- (CH 2 ) 2 - 


H 


acetate 


224-226 



Dans ce tableau : 

- HI repr^sente un iodhydrate 

5 - HCl represerxte un chlorhydrate 

- H 2 S0 4 repr^sente un sulfate 
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A) Les composes de 1' invention ont €t€ soumis £ des tests 
biologiques destines a mettre en evidence leur activite 
contractile sur les muscles lisses urltraux et artdriels. 

5 1. L' activite in vitro des composes de 1' invention a ete 
etudiee sur les muscles lisses uretraux et art€riels. Ces 
essais ont et6 realises sur des lapins femelles neo-zelandais 
pesant de 3 a 3,5 kg. Les animaux ont et6 tues par 
dislocation vertSbrale, puis on a pr€leve des anneaux de 

10 tissu d'arteres mesenteriques et d'uretre. Ces anneaux de 
tissu ont £t£ immerges dans une solution de Krebs modifi§e, 
oxygSnee par un melange de 95 % de 0 2 et 5 % de C0 2 . Chaque 
echantillon de tissu a 6t€ soumis & une tension de 1 g puis 
on a introduit de la phenylephrine a des doses cumulatives et 

15 etabli la courbe dose/reponse . Apres ringage des 

echantillons, on a introduit le compose k etudier a des doses 
cumulatives et etabli la courbe dose/reponse. L'effet 
contractile de chaque compose est lvalue par le calcul du pD 2 
(logarithme negatif de la concentration d'agoniste qui 

20 induit 50% de la contraction maximale) ainsi que par l'effet 
maximum representant le pourcentage de la contraction maximum 
obtenue avec la phenylephrine (% E max ) - 

Les resultats obtenus montrent que les composes conformes a 
25 1' invention, presentent : 

* un pD 2 uretre, habituellement compris entre 4 et 6 

* un pD2 art£re habituellement inferieur a 3, 

30 

* un %E max uretre superieur a 30, habituellement compris 
entre 40 et 90, 

* un %E max artere habituellement 6gal a zero. 

35 

2. L' activite in vivo des composes de 1' invention sur la 
pression sanguine et uretrale a £te §tudi£e chez le lapin 
conscient, selon le protocole suivant : 
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* Lacing viqUes 

Lies experiences sont rSalisees sur des lapins femelles neo- 
zglandais pesant entre 3 et 4 kg, anesthesies au 
5 pentobarbital. Les cath6ters sont introduits pour 1'aorte 
descendante dans l'artere femorale, dans une veine jugulaire 
et dans l'uretre (1,5 cm sous le col de la vessie) . 

Les composes & tester sont administres 5 a 15 jours suivant 
10 I'opSration, par administration orale (per os) a (10 mg/kg) . 

On a mesure ici 1 ' augmentation de la pression uretrale (PU) 
et de la pression artSrielle (PA) , par rapport a la pression 
basale, respect ivement uretrale et arterielle. 

15 

Les r^sultats obtenus sont exprimes en pourcentage de valeurs 
pr6m£dicamenteuses k 5 minutes apres dosage. 

Les composes de 1' invention ainsi testes, ont permis une 
2 0 augmentation de la PU superieure a 80%, habituellement 
comprise entre 90 et 25 %. L' augmentation de la PA etait 
toujours inf^rieure H 10%, habituellement elle etait de 0%. 

L' ensemble des resultats ci-dessus, montrent que les composes 
25 de 1' invention ont une forte action contractile uretrale et 
une faible action contractile arterielle. 

II a pu itre determine que les composes de 1' invention sont 
des ligands des r£cepteurs a-adr6nergiques . 

30 

lis peuvent etre utilises comme medicament, en particulier en 
tant qu' agent contractant des muscles lisses, et plus 
particulierement encore, dans le traitement de 1 ' incontinence 
urinaire d' effort. Dans cette indication, les composes selon 
35 1' invention presentent une bonne efficacite et, 

habituellement, des effets secondaires moindres que les 
medicaments convent ionnellement utilises pour un tel 
traitement, notamment pour ce qui concerne les effets 
secondaires affectant le systeme cardio-vasculaire . 
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B) Les composes de 1' invention ont §te soumis a des tests 
biologiques destines a mettre en evidence leur activite 
contractile sur les muscles lisses de trigone. 

5 L' activite in vitro des composes de 1' invention a 6t€ 6tudiee 
sur les muscles lisses de trigone de lapins males neo- 
zelandais pesant de 3 I 3,5 kg. Les animaux ont ete tues par 
dislocation cervicale, puis on a prepare des anneaux de tissu 
d'arteres m£senteriques et des bandes de trigone. Ces anneaux 

10 ou bandes de tissu ont 6t€ immerg^s dans une solution de 

Krebs modifi^e, oxyg6n6e par un melange de 95 % de 0 2 et 5 % 
de C0 2 . Chaque echantillon de tissu a ete soumis a une 
tension de 1 g puis on a ajoute de la phenylephrine a des 
doses cumulatives et etabli la courbe concent rat ion/ reponse . 

15 Apres ringage des tissus, on a introduit le compose a etudier 
a des doses cumulatives et Etabli la courbe 

concentration/ reponse. L'effet contractile de chaque compost 
est 6valu6 par le calcul du pD 2 (logarithme n^gatif de la 
concentration d' agoniste qui induit 50% de la contraction 
20 maximale) ainsi que par l'effet maximal exprime en 

pourcentage de la contraction obtenue avec la phenylephrine 

(* E max) • 

Les resultats obtenus montrent que les composes conformes a 
25 1' invention, pr^sentent : 

* un pD 2 trigone, habituellement compris entre 4 et 6 

* un pD 2 artere habituellement inf£rieur a 4, 

30 

* un %E max trigone superieur k 30%, habituellement compris 
entre 40% et 90%, 

* un %E max artere habituellement superieur a 30%. 

35 

L' ensemble des resultats ci-dessus, montrent que les composes 
de 1' invention ont une forte action contractile sur les 
muscles lisses de trigone et une faible action contractile 
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art£rielle . 

lis peuvent etre utilises conime medicament, en particulier en 
tant qu' agent contractant des muscles lisses du trigone, et 
5 plus particulierement encore, dans le traitement des troubles 
de 1' ejaculation tels que 1 ' Ejaculation retrograde ou 
1'aspermie. Dans cette indication, les composes selon 
1' invention presentent une bonne efficacite et, 
habituellement, des effets secondaires moindres que les 
10 medicaments convent ionnellement utilises pour un tel 
traitement, notamment pour ce qui conceme les effets 
secondaires affectant le systeme cardio-vasculaire . 

Les composes selon 1' invention peuvent etre presentes sous 
15 diff^rentes formes pharmaceut iques appropriees a 

1' administration par voie orale ou parenterale, le cas 
echeant en associant avec au moins un excipient 
pharmaceut ique. Les formes pharmaceut iques appropriees sont 
par exemple les comprimes, les gelules, les dragees, les 
20 capsules, les solutions buvables ou inject ables, les sirops, 
les suppositoires . 

Ces formes pharmaceut iques peuvent etre dosees pour permettre 
une dose journaliere de 1 /xg/kg a 30 mg/kg. 

25 
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REVINDICATIONS 

1. Compose de formule I 



A 



5 




] 

SQ 2 NHR 3 



dans laquelle : 

10 

A represente un atome d'hydrogene, un halogene tel que le 
fluor, le chlore ou le brome, un groupe cyano, un groupe Cx_ 4 
alkyle ou un groupe C 1-4 alcoxy, 

15 R x et R 2 , identiques ou diff brents, representent chacun un 
atome d'hydrogene, un groupe C x . 6 alkyle, un groupe C 2 _ 6 
alkenyle ou R x et R 2 ensemble forment une chaine C 2 . 6 alkyldne 
ou C 2 . 6 alkenylene, et 

20 R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe C x _ 4 alkyle, 
sous forme d' enantiomere, de diastereoisomere, ou de melange 
de ces differentes formes, y compris de melange rac^mique 
ainsi que de leur sel d f addition a des acides 

pharmaceutiquement acceptables, a 1' exclusion du chlorhydrate 
25 de 3-benzenesulfonamidoguanidine. 

2. Compost selon la revendication 1, caracterise en ce que R x 
et R 2 ensemble forment une chaine C 2 „ 6 alkyl£ne ou C 2 . 6 
alkenylene, et de preference une chaine C 2 . 3 alkylene ou C 2 . 3 

30 alkenylene. 

3. Compose selon 1'une des revendications 1 ou 2, caracterise 
en ce que A represente un groupe C x ^ 4 alkyle, de preference 
un groupe methyle, ou un groupe C^ alcoxy, de preference un 

35 groupe methoxy. 

4. Compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 3 
caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 

- la 2-methoxy-5-sulfonamidophenyl aminoimidazoline ; 
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- la 2-methyl-5-sulf onamidophgnyl aminoimidazoline ; 

- la 5-sulfonamidoph6nyl aminoimidazoline; 

- la 2-m6thoxy-5-sulfonamidoph£nyl aminotStrahydropyrimidine; 

- la 2-m6thoxy-5-sulfonamidophSnyl m^thylguanidine et leurs 
5 sels d' addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. 



10 



5. Procede de preparation d'un compose de formule I, selon la 
revendication l f caracteris§ en ce que l'on fait r£agir un 
chlorure de sulfonyle de formule II 

II 




so 2 ci 

15 dans laquelle les significations de A, R x et R 2 sont telles 
que definies dans la revendication 1, avec une amine de 
formule H 2 NR 3 dans laquelle la signification de R 3 est telle 
que definie dans la revendication 1 
ou bien, 

20 on realise une reaction de guanydilation avec un compose de 
formule IX 

A 



25 




IX 
S0 2 NHR3 

dans laquelle les significations de A et R 3 sont telles que 
definies dans la revendication 1. 



30 6. Medicament caractSrise en ce qu'il est constitu6 d'un 
compose de la revendication 1 . 



35 



7. Composition pharmaceutique caract^risee en ce qu'elle 
comprend au moins un compose selon la revendications 1 et un 
ou plusieurs excipients approprifis. 
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